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【論題】：Surface modification of immune cells with thiolated polymers 
that mediate cellular recognition 
(細胞認識を媒介するチオール化ポリマーによる免疫細胞の表⾯改質) 
 
【概要】 
近年、我々の⾝体に備わる免疫機構を利⽤したがん治療法が、既存の治療法(⼿術、放射線療法、
化学療法)に次ぐ⼿法として注⽬されている。これまでに、がん細胞ならびに免疫細胞の表⾯に存
在する多くの抗原が同定されており、このタンパク質の活性を遮断する免疫チェックポイント阻
害剤 が Food and Drug Administration (FDA)の認可のもと臨床応⽤されている。他⽅で、遺伝⼦導
⼊技術により腫瘍抗原を認識する受容体を発現させた免疫細胞による治療法も実施されているが、
遺伝⼦操作に伴う免疫細胞の変異や、治療に⽤いる免疫細胞の種類が限定される問題がある。そ
こで本研究では免疫細胞を⽤いたがん治療の諸問題を解決するために、チオール基を有する⽣体
⾼分⼦を⽤いて免疫細胞の表⾯を化学修飾し、細胞に⾮天然の機能を付与することを試みた。そ
の結果、表⾯改質を受けた免疫細胞は、がん細胞を⾼度に捕捉するとともに、⾃⾝の内部に取り
込み消去することを認めた。 
 
【各章の要旨】 
緒論(第⼀章)では、研究の背景と意義を述べ、さらに本論⽂を理解するための基礎的な知識を
まとめた。がん免疫療法と細胞の表⾯改質について述べ、本研究で使⽤した⽣体⾼分⼦の利⽤に
ついて記した。 
 
第⼆章では、免疫細胞にがん認識能⼒を付与するために、核酸アプタマーによる表⾯改質を⾏
なった結果を⽰した。様々な糖鎖が免疫細胞に存在し、シアル酸はこの糖鎖末端を形成すること
が知られている。そこでシアル酸前駆体として N-メタクリロイルマンノサミン(ManM)を合成し、
糖の代謝経路を利⽤して免疫細胞の⼀種であるマクロファージに送達した。ManM を添加したマ
クロファージでは、細胞表⾯に核酸アプタマーが固定化されることが明らかとなった。また、こ
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のマクロファージをがん細胞と共培養すると、時間経過に伴いがん細胞を捕捉した。捕捉阻害試
験の結果から、改変免疫細胞は、がん細胞特有の表⾯構造であるがん抗原を認識して捕捉するこ
とが認められた。 
 
第三章では、がん細胞を捕捉した核酸アプタマー修飾マクロファージの免疫応答の結果につい
て述べた。マクロファージは、アポトーシスに陥った細胞を貪⾷する性質がある。このため、抗
がん剤の⼀つであるドキソルビシンを⽤いてがんの死細胞を誘導して以下の実験を⾏なった。核
酸アプタマーを介したがん細胞の捕捉試験の結果では、細胞の⽣死に関わらず、同等の数のがん
細胞がマクロファージに接着した。⼀⽅で、マクロファージは⽣きたがん細胞と⽐較して約 2 倍
の死んだがん細胞を貪⾷した。さらに、がん細胞を貪⾷したマクロファージの免疫応答を追跡す
ると、貪⾷率の結果に相関するように、死んだがん細胞を取り込んだマクロファージにおいてサ
イトカイン(TNF-α, IL-12)および、MHC classⅠの増加が顕著に⽰された。 
 
第四章では、⽣きたがん細胞を貪⾷できるマクロファージの設計について述べた。抗 CD47 抗
体は、⽣きたがん細胞のリガンドに結合することで、マクロファージの貪⾷作⽤を⾼める働きを
有している。この抗体をマクロファージの表⾯に修飾したところ、がん細胞の取り込みに成功し
た。しかしながら、第⼆章、第三章で述べたようながん細胞の捕捉に関する機能は得られなかっ
た。そこで、核酸アプタマーと抗 CD47 抗体を同時にマクロファージへ化学修飾した。改変マク
ロファージは、⽣きたがん細胞を⾼度に捕捉するとともに、⾃⾝の内部に取り込むことを認めた。 
 
第五章では、本論⽂の総括を述べた。マクロファージが、がん細胞に対する免疫応答ならびに
抗原提⽰を惹起させるために、がん指向性分⼦である核酸アプタマーを修飾した。抗がん剤との
併⽤することにより核酸修飾マクロファージはがん細胞に対する免疫を⾼めた。さらに、貪⾷を
亢進する抗体を併⽤し、核酸アプタマーとの両修飾を⾏うことで、マクロファージに⽣きたがん
細胞を認識させ、取り込ませるというユニークな機能を付与することに成功した。本論⽂では、
マクロファージの機能を改変したが、細胞表⾯修飾はあらゆる細胞の性質を制御する技術として
期待できる。 
 
以上 
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